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La presente invention concerne la chimie organique 
et a notamment pour objet de nouveaux analogues synthetiques 
de 1 'hormone tissulaire naturelle appelee bradykinine-. 

La bradykinine et d'autres peptides contenant une 

5 suite d-'amino-acides de la bradykinine, par exemple la kalli- 
dine, la methionyl-lysyl-bradykinine, les kinines des poisons 
d'animaux et d'insectes, sont largement repandus dans la 
matiere organique et exercent des fonctions importantes de 
regulations des processust&pchiinLques gtj-hyR i'nlng nqi^es cfanB I'oiganisme 

10 des animaxix et de I'honxne. Les perturbations du mecanisme de 
formation et de decomposition de la bradykinine et des 
peptides qui lui sont apparentes provoquent diverses affections 
et divers etats pathologiques de l^organisme humain. C'est 
pourquoi il existe un besoin urgent en analogues et antimeta- 

15 bolites de la bradykinine, capables d'exercer 1' influence 

necessaire sur ces- processus. (T.S, Paskhina. "Bases biochi- 
miques de la pathologie du systeme cardiovasculaire" • Dans 
.le:recueil "Bases moleculaires de la pathologie", M,, 
, "Meditsina", 1966, 123-178. A. A. Dzizlnsky, O.A. Gomazkov. 

20 "Les kinines^ dans, la physiologie et la pathologie du systeme 
cardiovasculaire", Novosibirsk, 1976) . 

La bradykinine naturelle elle-mgme ne peut Stre utilisee 
a cet effet. Parmi ses principaux inconvenients il convient 
de citer sa courte duree d' action (la periode de demi-vie 

25 de la bradykinine dans le sang humain est de 30 secondes 

(K.A. Saameli, T.K. Eskes. "Am. J. Physiol;* .203,261, 1962) et 
son spectre etendu d'effets biologiques, c'est-a-dire 1' absence 
de selectivite. Ainsi, la bradykinine en tant qu' hormone 
exerce im effet star la musculature lisse, le systeme circula- 

30 toire, influe sur la permeabilite des vaisseaxax capillaires, 
et exerce beaucoup d'autres effets. C'est pourquoi 1' usage 
therapeutique de la bradykinine peut conduire a des phenomenes 
secondaires inadmissibles . II en va de m§me des analogues 
synthetiques de la bradykinine, dont le nombre depasse 170 

35 ("Handbook of Experimental Pharmacology", vol. XXY. "Bradykinin, 
Kallidin and Kallikrein". Ed. E.G. Erdos. Springer-Verlag, 
Berlin Heidelberg, New York, 1970, 1-768). Parmi eux on n'a 
pas pu trouver de composes doues d'une selectivite prononcee 
et exergant un effet biologique prolonge. 
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La presente invention .permet d'eviter les inconvenients 
precites. - • 

L'ir/ention a done pour objet un smalogue cyclique de 
la bradykinine, la cyclo- [' (N^ -1-t-lysine,* 6-glycine)- 
bradykininej , dans laquelle I'arginine N teiininale 
de la bradykinine est remplaca par la* L-lysine, la serine en 
position 6 de la bradykinine est remplacee par la glycine, 
le cycle est f erme par liaison peptidique formee entre le 
groupe carbonyle de I'arginine et le groupe 6 -amino de la 
lysine, ledit analogue cyclique repondant a la formule ; 



(Lys) . NH C<^ 

1 , -^^^ 



•C0CK(CH2)4NK:— ^ COCHNH 



(Arg) 



.J 



i 

— ?ro-Pro-Gly-Phe-Gly-Pro-Phe 

dans laquelle Lys est le residu de L-Lysine, Pro est'le residu 
de ,L"proline, Gly est le residu "de glycine, Phe est le residu 
de L-phenylalanine, Arg est le residu de L-arginine. 

Le compose faisant T'objet de 1» invention (designe dans * 
la suite de la presente description par "ACB") est remarquable 
par son excellente select ivite d' action et sa periode de demi- 
vie tres prolongee, c'est-a-dire qu\il est doue de proprietes 
d'une grande valeur du point de vue therapeutique, 

Au cours de tests d' abaissement de la pression sanguine 
Chez les rats, 1»ACB (en dose de 50 /Jg/kg) a manifeste xme 
act ivite approxiraativement" egale a l^activite de la bradykini- 
ne, mais, tandis que I'effet biologique de la bradykinine 
disparaissait deja completeraent 1,5 minute apres 1^ adminis- 
tration de 1' hormone, une administration xmique d'ACB entrai- 
nait un abaissement stable de la pression sanguine pendant 
trois heures. En m&me temps, I'ACB n»a pas manifeste I'activite 
myotrope qui caracterise les kinines (test de contraction de 
I'ileon du rat), manifestant ainsi sa selectivite d'effet 
prononcee. 

On obtient le compose, objet de. 1« invention, repondant 
a -la formule precitee, par un precede comprenant, selon 
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1' invention, les etapes suivantes : 

a) reaction de benzyloxycarbonyl-proline sur 1' ether 
tert-butylique de glycine, avec obtention *d» ether tert- 
butylique de benzyloxycarbonyl-prolyl-glycine ; 
5 b) hydrogenation du produit de I'etape (a), avec 

obtentlon d' ether tert-butylique de prolyl^glycine ; 

c) reaction de tert-butoxycarbonyl-nitro-arginine sur 
1 » ether p-nitrophenilique de <^ -benzyloxycarbonyl-lysine , 
avec obtention d' ether p-nitrophenilique deo^ -benzyloxy- 

10 carbonylC -tert-butoxycarbonyl-nitro-arginyl-lysine ; 

d) reaction du produit de l»etape (c) sur la proline,. 
. avec obtention de o( -benzyloxycarbonyl, £ -(tert-butoxycar- 

bonyl-nitr o-arginyl ) lysyl-proline ; 

e) trait ement du produit de I'etape (d) par I'acide 
15 trifluoro-acetique , avec obtention de trif luoro-acetate de 

-ben2yloxycarbonyl,6 -(nitro-arginyl) lysyl-proline ; 

f) reaction d» ether p-nitrophenilique de tert-butoxy- 
carbonyl-ph^nylalanine svir la glycine, avec obtention de tert- 
butoxycarbonyl-phenylalanyl-glycine ; 

20 g) reaction du produit de l»^tape (f) sur 1« ether 

p-nitrobenzylique de prolyl-phenylalanine, avec obtention 
d» ether p-nitrobenzylique de tert-butoxycarbonyl-phenylalanyl- 
gjycyl . -prolyl-phenylalanine ; 

h) traitement du prodxiit de I'etape (g) par 1 'hydrate 
25 d' hydrazine, avec obtention d'hydrazide de tert-butoxycarbonyl 

phenylalanyl-glycyl-prdbyl-phenylalanine ; 

i) reaction des produits des stapes (e) et (h), avec 
obtention dec( -benzyloxycarbonyl, ^ -(tert-butoxycarbonyl- 
phenylalanyl-glycyl-prolyl-phenylalanyl-nit^o-a^ginyl)lysyl- 
30 proline ; 

j) reaction des produits des etapes (b) et (i), avec 
obtention d' ether tert-butylique deo( -benzyloxycarbonyl, t - 
( t ert-butoxycarbonyl-phenylalanyl-glycyl-pr d yl-phenylalanyl- 
nitro-arginyl ) -ly sy 1-pr ol yl-gly c ine ; 
35 k) transformation du produit de I'etape (j) en hydro- 

chlorure de oC -benzyloxycarbonyl, h -<phenylalanyl-glycyl- 
prolyl-phenylalanyl-nitro-arginyl)lysyl-prolyl-prdL yl-glycine ; 

1) cyclisation du produit de I'etape (k), avec obten- 
tion d cycle- /o( -benzyloxycarbonyl, t -(phenylalanyl-glycyl- 
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prolyl-phenylalanyl-nitro-arginyl)lysyl-prolyl-prolyl-glycyl| 
m) hydrogenatlon du prodviit de I'etape (1) avec obten- 
tion de cyclo-/^(N^ -1-L- lysine, 6-glycine)bradykininey , 

FoiiT une meilleure comprehension de 1' invention, des 
exemples non limitatifs d'obtention de composes conformes a 
1' invention sont decrits dans ce qvl suit, accompagnes d'lm 
schema de synthase desdits composes, ainsi que des resultats 
des essais biologiques auxquels ils ont ^te sovunis. 



Synthase de 1' analogue cyclique de la bradykinine, 
objet de 1' invention. 

1 234 5 6 789 



Phe Gly Pro Phe 



B BOC -ONP K-OH 



C HOC- 
D H OC- 
E BOC 



F BOC./^ 
G BOC--^ 



H H 



DH K 



Z- 



OH 



ONBrTosOH 



ONB BOC 



OH Z-bNP.HCl 
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2 



JJ02_ 
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Z^-ONP H--0H 



IN 



OH Z4-0H H+OtBu.-H,PO, 
5 3 



OH Z 



•CF^COOH 
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Tous les amino-acides, sauf la glycine, ont une con- 
figuration en Les temperatures de fusion determinees dans 
des capillaires ouverts sont indiquees sans corrections, 
L'individualite des composes obtenus a ete v^rifiee par 
chromatographie sur couches minces, sur des plaques "Silufd" 
,UV 254, dans les systemes .:• A - chlorof orme-ethanol-ethyla- 
cetate-acide acetique-eau (85:5:8:2:0,25) ; B-chlorof orme- 
ethanol-n-butanol-ethylacetate-eau (10:6:4:3:1) ; C - 
chloroforme-methanol-eau (40:30:5) ; D-butanol-acide acetique 
eau (4:1:1) ; E-ethylacetate-pyridine-acide acetique-eau 
(5:5:1:3), ainsi que par electrophorese sur papier FN 16 
dans I'acide acetique 1N ou 5N. La mobilite electrophoretique 
Egjg a ete verifies relativement a I'histidine. Les t aches de 
substances on ete detectees par exam'en de chromatograimDes 
a la lumiere ultraviolette, ainsi que par pulverisation 
d' hydrate de triceto-hydrindene connu sous la denomination 
commerciale "Ninhydrine", ou a I'aide de chlore (react if de 
la benzidine). Pour tous les composes, les donnees de 
1' analyse el^mentaire ont correspondu d'xme maniere satis-- 
faisante aiix teneurs calculees en C, N, H, Pour identifier 
les composes on a utilise largement la resonance magnetique 
protonique a 60 MHz. Les deplacements chimiques, la forme 
et l-»intensite des signaux ont ete conformes a la constitu- 
tion des. peptides. L» analyse des amino-acides a ete faite 
apres I'hydrolyse du peptide dans une ampoule soudee, a la 
temperature de 110® pendant 24 h, 

a) Ether tert-butylique de benzyloxycarbonyl-prolyl- 
glycine (E-8-9). 

On a dissout 10,0 g (40 millimoles mM) de benzyloxy- 
carbonylproline dans 50 ml de dimethylf ormamide, on y-a 
ajoute 4,45 ml (40 mM) de N-methylmorphcQ3ne d: , par gouttes, 
ime solution refroidie a-^5°C de 5,30 ml (40mM) de chloro- 
carbonate d'isobutyle dans 10 ml de dimethylf ormamide, 
Ensuite, on a agite le melange reactionnel pendant encore 
30 minutes a la temperature de -15*^0, et on y a ajoute une 
suspension refroidie de 10,6 g (50mM) de phosphite d' ether 
tert-butylique de glycine dans 100 ml de dimethylf ormamide 
et 0,56 ml (50mM) de N-methylmorphdline, On a agite pendant 
30 minutes a la temperature de -15'*C, puis on a laisse 
reposer le recipient de reaction a la temperature de -10** C 
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Pendant 15 heures. Le solvaat . 

dans le vide, le r^sldu a 4« !■ » ^^Poratlo. 

'00 „1 d..t.nac.tate et d 00 - ""-.e' T"" 
«tate a «te lavO avec des ■3'<thyla 
5 <«e p„ta.a,» et de Maul, e "p "-bonate' 

"on a e^ectue una conoentawl on a rutr, 

o t ^ =.l3talUa.e pL "ri?eT ^J^on. 
d'etner et d.hexane (i-il „ /'^"*™Mt par un Balance 

r;t:c;!t^;i\-- : = o:; — 

, °nah,,.„,,„,3_„^-^^ ^roiy^^^^^^^^^ 

■ 50 .1 ^„ ^.^^ de noi,V =°^"«on de 

'5 heures. .pris futrage du catalva ! ''"•^t 5 

a una Evaporation,, le reall a JtH/" '■^"-^^ 
d'ether sac at d.hexane (1 -2) et ™ ""ange 

concentration par Evaporation \ "'^ "ouvaau la 

, Aprts Evaporation ccn,pl\te !„ ^l'"^^ ™^ orlstaUlaat^on 

20 ■ incolora. Rende.ent • , = "^W^re criatal, 

56-57.C f« |0, , 33^ ; ^-^^ (8«) Te^Eratura de Cll ^'"^ 
<-"e acEtl,ue H^'roXtrT-^-^o, ^^^,0,3" 

o) Ether P-nltrfphEnyliou.'/; "''^O (E). 

"^"-'^to=q'carbonyl-(u; -'='"^yloxycarbonyl-e. 
25 una solution de 12 g 1 * f «"''^») "lysine (c 5-6) , 
(^-nltro)-argl„i.?.,^ f .5 « de tart-buto:cycl..o„y I * 
l*ollne dans 100 .1 de dl-Edl '^^ "-".«hyl.„r- 

- 5"C on a a,outE 4,63 .1 J^'i^^r^^^ » ^= te^Erature da 
d'lsobutyle, pula on a introf.'f ' <*l°''ooarbonate 
30 de cblorure d.Et.ar prnlt^Xu!;! f ^f^'^ ^= Po^dre 

imna c« a agltE pandit 30 Mnutes f -f-^^^-^oarb^nyl. 
10 0, puis on a aaoutE pendant Th t'-P^rature de 

solution de 2,55 „i = heures, par gouttas, une 

f ^"^*yi.or.a.ide:t at it: IT'^T"^^ 5^ el 

55 a la ta.pEratura da -20=c at on a '° 

f12.1 mM) 1e/J-dlaEtbyla„i„*.™ VT*' ^'55 Bl 

e-rE'LTr;:- dT= - :Ji:tle~ 

ccuche d.EthylacEtate a atf 
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lavee avec des solutions a 1094 de bicarbonate de potassium 
et de bisulfate de potassium (deux fois) et avec de I'eau. 
On a seche au-dessus de sulfate de magnesium, on a filtre 
et on a effectue une concentration par evaporation. On a 
pbtenu une matiere amorphe jaunatre, Rendement : 13,5 g 
(86,596), Rf = 0,80 (A) ; 0,90 (D). M g° = -20,9^ (6=1, 
dimethylformamide) . 

d) -benzyloxycarbonyl- t -(tert-butyloxycarbonyl 0 
-nitro)arginyl)-lysylproline (D 5-7). On a dissout 10,0 g 
(l4,2*mM) de C 5-6 dans 100 ml de dimethylformamide, on a 
introduit 2,46 g (21,4 mM) de proline finement trituree et 
1,66 ml (1,49 mM) de N-methylmorpholine et on a agite sur 
un agitatexir magnetique durant 20 heures. On a soumis alors 
le solvant a une . evaporation et on a dissout le residu 
dans vn melange de 100 ml d» ethylacetate et 100 ml d'une 
solution a 1096 de bisulfate de potassium, la couche aqueuse 

a ete separee et la couche d' ethylacetate a ete extraite avec 
tuji.e solution a 1096 de bisulfate de potassium et puis avec 
une solution a IO96 de bicsirbonate de potassium. La couche 
eau-bicarbonate a ete separee, nviutrali see par un exces de 
solution a 1096 de bisulfate de potassium jusqu'a pH=2 et 
extraite par I'ethylacetate (2x100 ml). L' extrait a ete seche 
§1 l^aide de sulfate de magnesium, puis il a ete filtre et 
soiamis a evaporation. On a obtenu une matiere amorphe incolore. 
Rendement : 7,9 g (82,096). fa] J^- = -23,1° (c=l, dimethylfor- 
mamide). R^ = 0,54 (A) ; 0,81 (D). 

e) Trifluoro-acetate de -benzyloxycarbonyl- £ -( 
nitro)-arginyl)-lysylproline (E 5-7). Sous refroidissement 

a 0**C, on a dissout 5,0 g (7,37 mM) de D' 5-7 dans un melange 
d»acide trif luoro-acetique et de chlorure de methylene, ( 1 : 1 ) . 
On a maintenu la solution a la temperature ambiante pendant 
20 minutes, puis on a effectue a la temperature ambiante 
vne concentration par evaporation jusqu'a I'etat sec. Le 
residu a ete triture avec de 1* ether sec et la matiere solide 
formee a ete filtree et lavee sur filtre avec de 1« ether sec. 
Rendement en matiere amorce incolore : 5,0 g (9896). Ejjis^Oj^^ 
(acide acetique 5N), [^]^ = ^^^^^o (c=l, dimethylf ormamide) . 
R^=0,57 (C) ; 0,70 (E). 
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f) Tert-butoxycarbonyl-phenylalanyl-glycine (C 1-2). 
On a dissout 6,4 g (l6,6mM) d* ether p-nitrophenylique de 
tert-butoxycarbcnyl-phenylalanine, 1,13 g (15 mM) de glycine 
et 1,67 ml (15 mM) de N-methylmorphine dans un melange de 

5 200 ml de dimethylf ormamide et de 20 ml d'eau. La solution 
obtenue a ete maintenue pendant 20 heures a la temperature 
ambiante, puis on I'a soumise a une concentration par evapo- 
ration' et I'huile obtenue a ete dissoute dans \m melange de 
80 ml d'une solution aqueuse a 1096 de bicarbonate de potassium 

10 . et de "50 ml d'ethylacetate. La couche d'ethylacetate a ete 

separee et la couche aqueuse a ete extraite a l^^ther (50 ml) 
et neutralisee avec \m exces de solution aqueuse a 109^ 
de bisulfate de potassium (jusqu^a pH = 2). La solution obtenue 
a ete soumise a extraction a I'ethylacetate (2x50 ml), I'extrait 

15 a ete lave avec de I'eau (50 ml), puis a ete seche au-dessus 

de sulfate de magnesium anhydrique, filtre et soumis a vne 

concentration par evaporation jusqu*a I'etat sec. On a obtenu 

wae matiere cristalline incolore. Rendement : 4,0 g (82,7J6). 

Pour ^eff ectuer 1' analyse, ' la cristallisation a ete effectuee 

20 a partir d'ethylacetate. Temperature de fusion 165**C (avec 

p. n 20 

decomposition) , [<5^ jj3 -9,0° (c=l, dimethylf ormamide) R^=0, 85 
(A) ; 0,90 (B) ; 0,88 (C). 

g) Ether p-nitrobenzylique de tert-butoxycarbonyl- 
phenylalanyl-glycyl-prdyl-phenylalanine (D 1-4), On a dissout 

25 2,80 g (8,7 mM) de C 1-2 dans 50 ml de dimethylf ormamide sec, 
on y a ajoute 1,84 g (10 mM) de pentafluorophenol, puis on a 
refroidi jusqu'a la temperature de -20°C, on a introduit 1,90g 
(9,2 mM) de dicyclohexylcarbodiimide, on a secoue jusqu'a 
dissolution de celui-ci, puis on a maintenu la solution pendant 

30 30 minutes a la temperatiire de 0°C. On a ajoute ensuite 4,15 g 
(8,7 mM) d'hydrobromure d' ether p-nitrobenzylique de prolyl- 
phenylalanine (C-3-4) (A.P^Pavar, G.I .Tchipens • "Z.O.Ch," 
41,459^ 1971) et 0,97 ml (8,7 mM) de N-methylmorpMdne, On a 
maintenu a la temperature ambiante tout en contr61ant le pH 

35 du milieu (par application de gouttes de solution sur du 

papier indicateur humide), et au fur et a mesure de la reaction 
on a ajoute de la N-methylmorphcDLinegoutte a goutte pour 
maintenir le pH a 8. Trois heures apres 1' introduction du 
composant amine, le melange a ete soumis a une concentration 
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par evaporation et on a ajoute au residu 100 ml de chlorure 
de methylene, puis on a filtre et on a lav^ le filtrat 
successivement avec des solutions a 10% de bicarbonate de 
potassium, de bisulfate de potassium et de I'eau. On a seche 
au-dessus de sulfate de magnesium anhydre, on a filtr^ et on 
a effectue une concentration par evaporation. L'huile obtenue 
a ete cristallisee par detrempage avec de 1' ether sec. Rende- 
"^"%0 ^'^ ^ (88.^9^). Tempe'rature de fusion 125 a 155°C. 
[<^1d '"^^.e^ (c=l, dimethylformamide) R-.= 0,88 (A) : 0 91 fB)- 
0,91 (D). ' V /, 

h) Hydrazide de tert-butoxycarbonyl-phenylalanine- 
glycyl-prolyl-phenylalanine (E 1-4). On a -chauf f e 3,0 g 
(4,26 mM) de.D-1-4 et 1,0 ml d'hydrate d 'hydrazine durant 

1 heure dans 30 ml d'ethanol a la temperature de IQ^c: Puis 
on a filtre, on a ajoute au filtrat 50 ml d'eau, on a maintenu 
cette solution a la temperature de -10«>C pendant 20 he\jres, 
puis on a filtre,. on a. lave les cristau:< sur filtre avec 30 ml 
d'une solution aqueuse a 50% d'ethanol et puis de I'eau 
dusqu'a reaction neutre du filtrat. Le sechage a ete effectue 
' dans un exsiccateur au-dessus de P2O5. Rendement 2,30 g (92 S%) 
Temperature de fusion 140 a 160<»C. [co]20^ .59,8- (c=l, dim^thyl- 
formamide). R^=0,93 (A) ; 0,92 (B) ; 0,91 (D) . 

i) c6-benzyloxycarbonyl- t -(tert-butoxycarbonyl-phenyl- 
alanyl-glycyl-proiyl-ph^nylalanyl- (CJ -nitro ) arginyl ) -lysyl- 
proline (F I-7). On a dissout 2,^ g (3,62 mM) de E 1-4 dans 

50 ml de dimethylformamide, on a refroidi cette solution 
jusqu'a la temperature de -30° C et, tout en agitant, on a ajoute 
un melange refroidi {\ .70-C) de 3.5 ml (15,7 mM) d'une solution 
4,5 N d'acide cHIorhydrique sec ou amlogue dans du tetrahydro- 
furanne et de 20 ml d'ethylacetate. Puis, a la temperature' 
de -30°C, on a ajoute par gouttes une solution refroidie de 
0,45 ml (3,87 mM) de tert-butylnitrite dans 10 ml d''ethylacetate. 
On a maintenu la solution a la temperatxire de -25''C pendant 
30 minutes, ensuite on a ajoute 1 ,76 ml (15.8 mM) de N-methyl- 
morpholine, puis on a ajoute encore une solution de 2,68 g 
C3,87 mM) de E 5-7 et de 0,44 ml de N-methylmorphdine dans. 50 ml 
de dimethylformamide. Pendant 3 jours on a maintenu la solution 
a la temperature de -lO'C, puis on I'a soumlse a une concentra- 
tion par evaporation et on a dissout le residu dans un melange 
de 100 ml de chlorure de methylene et de 100 ml d'eau. La couche 
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de chlonire de methylene a ete separee, lavee successivement 
avec des solutions ave o -sol-utioas a ^0% de bicarbonate de 
potassium, de bisulfate de potassium et avec de I'eau (100 ml 
de chaque), on a seche au-dessus de sulfate de magnesium 
anhydre , puis on a f iltre et on a soumis le filtrat a une 
concentration par evaporation. L'huile obtenue s'est cristal- 
lisee par detrempage avec un melange d' ether et d^ethylacetate 
(1:1). Rendement ; 3,50 g (85,8%) . Temperature de fusion 
140 a 177^0. = -44, io (c=i, dimethylf ormamide) . R^=0,53 

(A) ; 0,84 (B) ; 0,87 (D). 

j) Ether tert-butylique de <^ -benzyloxycarbonyl- 6 - 
( t ert-but oxycarbonyl— pheny lalanyl-glycyl-pr o lyl-phenylalanyl- 
(<J -nitro)arginyl)-lysyl-prolyl-prolyl-glycine (G 1-9). On a 
dissout 2,70 g (2,40 mM) de F 1-7 dans 40 ml de dimethylf orma- 
mide, on a refroidi cette solution jusqu'a 0*^0 et on y a 
ajoute 2,19 g (2,89 mM) de complexe de dicyclohexyl-carbodiimide 
et de pentafluorcphenol ("Complexe F") (J.Kovacs et al, "J.Am. 
Chem.Soc"., 89,183^ 1967) et :3,1 g (4,8 mM) d^ether tert- 
butylique de prolyl-glycine (F 8-9). Apres avoir maintenu 
Ja solution a la temperature ambiante pendant 20 heures, on 
I'a soumise a ime evaporation et le residu a ete dissout dans 
50 ml de chlorure de methylene, puis oxi I'a f iltre et on a lave 
le filtrat avec 50 ml d'Line solution a 109i de bisulfate de 
potassium et. 50 ml d'eau. Le sechage a ete effectue au-dessus 
de sulfate de magnesium anhydre, puis on a f iltre et on a 
soumis a 1' evaporation. Le residu a ete dissout deux fois 
dans une quantite minimum de chlorure de methylene et sa 
precipitation a ete effectuee avec de 1» ether. Rendement : 
2,8 g (87,29^). Temperature de fusion 150 a 193^0, [a^ g^=-60,3«C 
(c=l, dimethylformamide). R^=0,57 (A) ; 0,68 (B) ; 0,60 (D) . 

k) Hydrochlorilre de^t -benzyloxycarbonyl- ^ -phenylalariyl- 
glycyl-prolyl-phenylalanyl- (uJ -nitr o ) arginyl ) -lysyl-pr olyl- 
glycine (H 1-9). On a dissout 1,8 g (1,346 mM) de G 1-9 
a la temperature de O^C dans 20 ml d'un melange d'acide 
trifluoro -acetique et de chlorure de methylene (1:1), on a 
maintenu cette solution pendant 20 minutes a la temperature 
ambiante et on l»a soumise ensuite a evaporation a la tempera- 
ture de 0°C. Le residu a ete cristallise par detrempage avec 
50 ml d' ether sec pour §tre ensuite dissout dans 10 ml de 
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dimethylformamide sec ; on y a ajoute 0,33 ml (1,5 mM) d^xme 
solution ^,5N d'acide chl orhydrique anhydre dans du 
tetrahydrofuranne et puis on a effectue la precipitation 
avec 100 ml d' ether sec. Rendement : 1,55 g (95?6).[^]^° = 
5 -77,8^. Temperature de fusion 140. a 192°C, Rf= 0,73 (C) ; 0,74 

(E). ■ " 

1) Cyclo- [ot-benzyloxycarbonyl-^ -phenylalanyl-glycyl- 
p^olyl-phenylalanyl-( ^ -nitro ) arginyl ) lysyl-prdyl-prolyl- 
glycyle](I -1-9), On a dissout 1,1 g (0,91 mM)^ de H 1-9 dans 
^0 21 ml de dimethylformamide (on a seche au-dessus d'oxyde de 
bary\m et on distille au-dessus de »'Ninhydride" juste avant 
1« utilisation), et, tout en agitant dans une atmosphere 
d'argon sec, a la temperature de O^C on a ajoute 1,5 g 
(1,98 mM) de complexe de dicyclohexylcarbodiimide et de 
15 . pentafluorophenol (1:3) ("Complexe F") (I,- Kovacs et al. 

'ff.Am.Chem.Soc",, 89,183; 1967). Puis, tout en agitant dans 
^ uiie atmosphere d' argon a la temperature ambiante pendant 6 
hevires, on a ajoute une solution de 0,19 ml (1,38 mM). de 
triethylamide dans 300 ml de dimethylformamide. Le melange 
20 obtenu a et^^ maintenu a la temperature ambiante durant 2 jours 
puis il aete soumis a une evaporation a la temperature de 28°C. 
La cristallisation du residu huilexix a ete effectuee par 
detrempage avec de 1' ether sec, puis on I'a f litre et le 
. residu sur le filtre a ete lave avec de I'ether.et puis 
25 avec de 1' eau. Le produit obtenu a ete examine par chromato- 

graphie sur couches minces (plaques "Silufol"UV 254") dans 
le systeme B. On a suppose que la matiere a Rf=0,6 est le 
cyclopeptide necessaire (I'un des produits principaux de la 
cyclisation, chromatiquement mobile, est detecte par examen 
30 ^ la Ivimiere ultraviolette et -par im reactif de benzidine^. 

Le melange de cyclisation a ete soumis au prealable au 
raffinage sur une colonne (2x100 cm) a silicagel (dimension 
moyenne des particules 20 obtenue par f ractionnement du 
silicagel 5/40 \x de la forme tchecoslovaque "Hemapol"). En 
35 se servant du systeme chlorof orme-ethanol-N-butanol-ethyla- 

cetate (10:6:4:3) en qualite d'eluant, on a separe le 
dicyclohexylcarbamide et un certain nombre de substances 
peptidiques. Les fractions contenant le cyclopeptide suppose 
ont ete soumis es de nouveau au raffinage sur une colonne a 
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silicagel (3x250 cm, dimension moyenne des particules 20 p) 
en se servant du systeme B en qualite d'eluant, en collectant 
les fractions en volumes de 20 ml et en enregistrant 1' absorp- 
tion, a 280 nm ("Uvicord II"). 55 a 66 fractions ont ete 

5 soumises a 1' evaporation et le residu a ete .traite par 1' ether. 
On a obtenu 102 mg (9,73%) de matiere cristalline/ Temperature 
de fusion 163 a 165®C, Chromatographiquement pure (verifiee 
par chromatographie sur couches minces sur des plaques "MERK" 
dans 6 systemes). R^= 0,47 (B) . Masse moleculaire : on a 

10 trouve 1024 (ce qui etait determine cryoscopiquement en 

utilisant du carbamide fondu) (A. I. Berlin. "Technique des 
travaux de laboratoire dans la chimie organique", M.GOSKHIMIZEAT, 
1963, 348) ; le calcul a ete fait suivant la formule 1163, 313, 
[ot] 20 ^ ^64,1° (c=0,5, dimethylformamide). Rf=0,37 (A) ; 

15 0,43 (B) ; 0,89 (C) ; 0,37 (D) ; 0,96 (E). 

m) Cyclo- [ ( ^ -phenylalanyl-glycyl-prolyl-phenylalanyl- 
arginyl)lysyl-prolyl-prolyl-glycyl] diacetate (cyclo- [(N^-l-L- 
lysitie-6-glycine-bradykinine) , J 1-9. On a dissoirt 50 mg 
(0,043 mM) de I 1-9 dans 5 ml d'acide acetique etcn ahydro- 

20 gene pendant 20 heures en presence de noir de palladium. 

Ensuite le catalyseur a ete filtre et le filtrat a ete lyophi- 
lis^. Le residu a ete lyophilise a partir de 10 ml d'eau, puis 
on a dissout de nouveau dans 10 ml d'eau, on a filtre a travers 
un filtre a membrane "Synpor" et on lyophilise de nouveau. On 

25 a obtenu une poudre incoherente blanche. Chromatographiquement 
homogene.- (oi* -76° (c=0,65, H^O). Rendement : 45,7 mg 

(96?^). Ej^-j.g=0,65 (acide acetique IN). R^ =0,69 (E) . 

Analyse d' amino-acides : Prolines 2,83 ; glycine 1,90 ; 
phenylalanine 1,93 ; lysine 1,00 ; arginine 1,23. Par d^sin- 

30 tegration triptique (T.Deveny, I^Guerguey. "Amino-acides , 

peptides et proteines", M."Mir", 1976, 168.) de la preparation 
on n'a pbtenu qu'une seule substance (Ej^jg=0,82 acide acetique 
IN^ ce qui prouve la constitution cyclique du peptide. 
Resultats des tests biologiques. 

35 Les tests d' abaissement de la pression sanguine chez 

les rats narcotises, auxquels a ete soumise la cyclo- [ (N -1- 
L-lysine, glycine-6)-bradykinine ] conforme a l*invention, ont 
demontre que cet analogue cyclique de la bradykinine (ACB), 
en comparaison de la bradykinine (BK), se caracterise par son 
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action *:nettement prolongee. Concentration minimale de I'ACB : 
5 pg/kg (celle de la BK est de 0,5 ^g/kg) • A la concentration 
de 50 pg/kg I'ACB a vn effet equipresseur par rapport a la 
BK, mais sensiblement plus prolonge. Dans le cas de 1*ACB, 
1' effet d'abaissement ( de 30-40 mm Hg) de la pression sanguine 
continue pendant 1-2 heures, avec retablissement "subsequent 
du niveau initial dans une proportion de 40-50% (2-3 heures 
apres le debut de 1 • administration) • 

Dans des tests in vitro (J.M,Van Rossum. "Arc. int. 
Pharmacodyn" . , 143,299^ .1963) sur I'uterus lsol6 et I'ileon 
du rat, il a ete etabli qu'a des concentrations de 10" a 
10 M/l I'ACE n'exerce pas 1' action myotrope propre a la 
bradykinine naturelle. A ces concentrations 1*ACB n'influe 
pas sur 1* action myotrope de la. BK. 

L» effet d' augmentation de la permeabilite vasculaire 
(N.Isokane". The Ochariomizu Med. J." 13, 362^ 1965) est au 
moins sensible pour I'ACB cue pour la bradykinine ; les 
^reactions. sont comparables quand les concentrations sont de 
1 mg/kg et 25 pg/kg respectivement . 

Bien entendu, 1' invention n'est nullement limit ee aux 
modes de realisation decrits qui n'ont ete donnes qu'a titre 
d'exemple. En particulier, elle comprend tous les moyens 
constituant des equivalents techniques des moyens decrits 
ainsi que leurs combinaisons, si celles-ci sont executees 
suivant son esprit et mises en oeuvre dans le cadre de la 
revendication qui suit. 
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REVENDICATION 



Analogue cyclique de la bradykinine , caracterlse en 
ce qu'll s'agit de la cyclo-['(N -1-L- lysine, 6-glycine)- 
bradykininej , dans laquelle 1' azote terminal de I'arginine 
de la bradykinine est remplace par la L- lysine, la serine 
en position 6 de la bradykinine est remplacee par la glycine, 
le cycle est ferme par liaison peptidique formee entre le 
grpupe carbonyle de I'arginine et le groupe t -amino de la 
lysine, ledit analogue cyclique repondant a la formule : 
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(Lys) ' NH C*= 

I 4 (CH2)3 

-4-COCH ( CNg ) — 1-COCHNH 

-Pro-Pro-Gly-Phe-Gly-Pro-Phe - 



NH 
-NH, 



I 

-I 



(Arg) 
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dans laquelle Lys est le residu de L-lysine, Pro est le 

residu de L-proline, Gly est le r^sldii -de glycine, Phe est 

le residu de L-phenylalanine, Arg est le residu de L-arginine. 



